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1.1. INTRODUCCIÓN Y CONTENIDO 
 
Esta Tesis Doctoral presenta el resultado de una detallada investigación sobre los factores 
epidemiológicos y pronósticos de la endocarditis infecciosa. Se presenta en forma de compendio de 
publicaciones, e incluye tres artículos aparecidos en revistas científicas con elevado factor de 
impacto. Los artículos incluidos son los siguientes: 
o Age-dependent profile of left-sided infective endocarditis: A 3-center experience. 
Javier López, Ana Revilla, Isidre Vilacosta, Teresa Sevilla, Eduardo Villacorta, Cristina Sarriá, 
Eduardo Pozo, María Jesús Rollán, Itziar Gómez, Pedro Mota and José Alberto San Román. 
Circulation. 2010;121:892-7.  
Indicios de calidad: 
 Índice de impacto: 14,739 (Journal Citation Report, ISI) 
 Área: « Cardiac and cardiovascular systems » 
 Posición: #1/117 (1Q) 
 Año: 2010 
Este artículo estudia la relación de las principales variables epidemiológicas, clínicas y 
microbiológicas de la endocarditis infecciosa izquierda con la edad. Se realiza un estudio sobre el 
pronóstico a partir de la comparación de la aparición de eventos adversos en los distintos grupos 
de edad, realizados mediante la división de la muestra de acuerdo a los cuartiles. 
o Influencia del género en la endocarditis infecciosa izquierda.  
Teresa Sevilla, Ana Revilla, Javier López, Isidre Vilacosta, Cristina Sarriá, Itziar Gómez, Héctor 
García y José Alberto San Román. 
Rev Esp Cardiol. 2010;63:1497-500.  
Indicios de calidad: 
 Índice de impacto: 2,53 (Journal Citation Report, 
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 Área: « Cardiac and cardiovascular systems » 
 Posición: #48/117 (2Q) 
 Año: 2010 
Este artículo analiza en detalle las diferencias que existen en el perfil epidemiológico, 
microbiológico y clínico entre hombres y mujeres con endocarditis infecciosa izquierda. Además 
compara las estrategias de tratamiento y el pronóstico en los dos géneros. 
 
o Prognostic role of persistent positive blood cultures after initiation of antibiotic therapy 
in left-sided infective endocarditis. 
Javier López, Teresa Sevilla, Isidre Vilacosta, Cristina Sarriá, Ana Revilla, Carlos Ortiz, Carlos 
Ferrera, Carmen Olmos, Itziar Gómez, José Alberto San Román.  
Eur Heart J. 2013;34:1749-54. 
Indicios de calidad: 
 Índice de impacto: 10,478 (Journal Citation Report, ISI) 
 Área: « Cardiac and cardiovascular systems » 
 Posición: #3/117 (1Q) 
 Año: 2013 
Este artículo profundiza en el concepto de infección persistente, cuya definición actual no está 
basada en la evidencia científica, sino en el criterio de expertos. Bajo la hipótesis de que la 
persistencia de hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibiótico 
identifica precozmente a pacientes con peor pronóstico, se comparan a los pacientes que 
negativizan los hemocultivos con aquellos que no. Además, se realiza un análisis multivariado 
mediante un modelo de regresión logística para identificar la implicación pronóstica de la 
persistencia de hemocultivos positivos de forma precoz. 
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1.2. DESCRIPCIÓN DEL PROBLEMA Y MOTIVACIÓN  
 
La endocarditis infecciosa es una enfermedad caracterizada por la invasión del endocardio valvular o 
mural por microorganismos. Los pacientes afectos de esta entidad pueden presentar complicaciones 
serias derivadas de la afectación y destrucción valvular (insuficiencia cardiaca), del síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica desencadenado por la infección (sepsis o shock séptico) o del 
embolismo de material séptico al territorio sistémico (ictus, abscesos, etc). Se trata, por lo tanto, de 
una enfermedad muy grave que tiene una elevada mortalidad intrahospitalaria.1-6 Además, su 
morbilidad y sus costes socio-sanitarios también son muy altos; estos pacientes requieren ingresos 
muy prolongados, aproximadamente el 50% requerirá cirugía cardiaca durante el ingreso y la calidad 
de vida tras la fase aguda puede verse deteriorada como consecuencia de notables secuelas físicas, 




1.2.1. Importancia del estudio de la epidemiología 
El estudio de la epidemiología de una enfermedad permite adquirir conocimientos importantes en la 
práctica clínica sobre la prevalencia de la enfermedad, su historia natural e incluso su pronóstico. 
Estos datos son de crucial importancia en una enfermedad como la endocarditis infecciosa. Conocer 
la población susceptible de padecer la enfermedad puede ayudar a sospechar clínicamente el 
diagnóstico y la capacidad de identificar precozmente la enfermedad ha sido descrita como uno de 
los mecanismos posibles para mejorar el pronóstico.5;7 El conocimiento del perfil microbiológico 
más frecuente en un determinado grupo de pacientes es la base del tratamiento antibiótico empírico 
utilizado a diario en la práctica clínica. Finalmente, el conocimiento de la historia natural de la 
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enfermedad en determinados grupos de población puede ayudar en la toma de decisiones 
terapéuticas.  
La epidemiología de esta enfermedad ha cambiado notablemente con el curso de los años. El 
paciente con endocarditis ya no es un paciente relativamente joven con una infección estreptocócica 
sobre una válvula reumática, como describió Osler en sus conferencias en el Real Colegio de 
Médicos de Londres en 1885.8 El paciente con endocarditis actual es un anciano con importante 
comorbilidad, una valvulopatía degenerativa o incluso portador de una prótesis o un dispositivo 
intracardiaco, que presenta una infección estafilocócica muchas veces adquirida como consecuencia 
de procedimientos sanitarios. 1;7;9-11  
Diversos trabajos muestran un aumento de la incidencia de la endocarditis infecciosa en pacientes 
ancianos en los últimos años. 12-15 Si además se tiene en cuenta el envejecimiento progresivo de la 
población general, es plausible esperar un incremento en los casos de endocarditis en el futuro. Por 
todo ello, es relevante conocer específicamente las características de la enfermedad en los diferentes 
rangos de edad, particularmente en los pacientes de edad más avanzada. 
Otro aspecto epidemiológico fundamental en la endocarditis infecciosa es el estudio de la influencia 
del género. La endocarditis infecciosa es más frecuente en los hombres 9;16;17 y, como en muchas 
otras enfermedades cardiovasculares, tradicionalmente se ha descrito un peor pronóstico en las 
mujeres.18 La diferencia en el pronóstico se ha relacionado con una mayor comorbilidad en las 
mujeres con endocarditis, pero también puede estar en relación con el hecho de que en algunas 
series, reciben con menor frecuencia que los hombres tratamiento quirúrgico.18;19 Establecer las 
características de la endocarditis en los dos sexos y el resultado de las diferentes estrategias de 
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1.2.2. Importancia del estudio de los factores pronósticos 
Antes de la era antibiótica la endocarditis era una enfermedad fatal, los pacientes morían como 
consecuencia de la falta de control del proceso infeccioso. La aparición de los agentes 
antimicrobianos supuso el control de la infección y el deterioro hemodinámico pasó a ser el 
problema fundamental en la endocarditis infecciosa. El desarrollo de la cirugía cardiaca, en concreto, 
de la cirugía de sustitución valvular, supuso un nuevo descenso en la mortalidad de esta 
enfermedad.20-22 Sin embargo, el pronóstico de la endocarditis no se ha modificado desde entonces. 
Es por tanto, de extraordinaria importancia preguntarse qué factores determinan el pronóstico de la 
endocarditis izquierda. El estudio de los factores pronósticos, especialmente aquellos que pueden ser 
identificados de manera precoz, permite al clínico identificar subgrupos de pacientes de alto riesgo 
que requerirán una vigilancia más estrecha y, en algunos casos, un tratamiento más agresivo. 
Numerosos estudios han analizado los diversos factores asociados a un peor pronóstico en la 
endocarditis infecciosa. Entre los diferentes factores identificados se encuentran  variables clínicas 
como la edad 23;24  o la aparición de complicaciones en el curso de la enfermedad (insuficiencia 
cardiaca,25;26 infección persistente, 27 embolismos 28), variables ecocardiográficas como la presencia 
de complicaciones perianulares 25;29 o el grado de afectación valvular 30 y variables microbiológicas 
como la infección fúngica o la provocada por Estafilococo aureus. 25;31;32  
La infección persistente es un factor reconocido de mal pronóstico en la endocarditis izquierda y a su 
vez es una de las principales indicaciones de cirugía en la fase aguda de la enfermedad. 27;33 Por otro 
lado, se ha establecido que los pacientes que requieren cirugía urgente por infección persistente 
presentan un peor pronóstico que los pacientes intervenidos por otros motivos.27;34 El estudio 
detallado de la falta de control del proceso infeccioso y su relación con el pronóstico son, por tanto, 
de extraordinaria importancia, ya que se trata de un escenario clínico frecuente que afecta a pacientes 
de muy alto riesgo. En la actualidad, se define infección persistente como la persistencia de fiebre 
y/o hemocultivos positivos a los 7-10 días del inicio del tratamiento antibiótico correcto, una vez se 
Tesis Doctoral 
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han descartado otras causas de fiebre.33 Esta definición es arbitraria y no basada en la evidencia 
científica. El reconocimiento precoz de los pacientes que van a presentar infección persistente es 
fundamental ya que puede permitir la toma de decisiones terapéuticas, incluida la cirugía, en un 
estadio más temprano de la enfermedad y, por tanto, con un menor deterioro del estado general del 
paciente. A este respecto, nos planteamos que una herramienta muy útil en la valoración del control 
del proceso infeccioso como son los hemocultivos, puede jugar un papel importante cuando los 























Cada uno de los artículos que forman parte de este trabajo tiene una hipótesis específica: 
• Existen diferencias epidemiológicas y clínicas en la endocarditis infecciosa izquierda según la 
edad de los pacientes. Estas diferencias tienen importancia pronóstica. 
• Existen diferencias epidemiológicas y clínicas entre hombres y mujeres con endocarditis 
infecciosa izquierda. 
• La persistencia de hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento 































El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es el estudio de diferentes aspectos epidemiológicos y 
pronósticos de la endocarditis infecciosa que permitan tener un conocimiento más profundo de la 
enfermedad, con las mejoras en el manejo clínico de la entidad que ello supone.   
 
Específicamente, los objetivos de esta Tesis son los siguientes: 
• Analizar la influencia de la edad del paciente en el momento del diagnóstico en el perfil 
epidemiológico, clínico, microbiológico, ecocardiográfico y pronóstico de la endocarditis 
infecciosa izquierda. 
 La influencia de la edad en la endocarditis infecciosa no estaba bien definida, aunque 
existían varios artículos científicos previos a la publicación de este trabajo al respecto, 
presentaban numerosas limitaciones, fundamentalmente el pequeño tamaño muestral y, 
sobretodo, la realización de la comparación a partir de puntos de corte de edad arbitrarios 
establecidos a posteriori.  
 
• Determinar las diferencias epidemiológicas, clínicas, radiológicas, microbiológicas, 
ecocardiográficas y pronósticas que existen entre hombres y mujeres que padecen 
endocarditis infecciosa izquierda.  
Hombres y mujeres presentan grandes diferencias clínicas y pronósticas en la mayoría de las 
enfermedades cardiovasculares y en algunas enfermedades infecciosas. En el momento de 
publicación de este trabajo existían controversias sobre si esto era también aplicable a la 
endocarditis infecciosa. Los trabajos publicados previamente mostraban resultados 
contradictorios e incluían pacientes con endocarditis izquierda y derecha. 
 
• Determinar si la persistencia de hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del 
tratamiento antibiótico tiene implicaciones pronósticas en los pacientes con endocarditis 
infecciosa izquierda.  
María Teresa Sevilla Ruiz 
 16 
La definición actual de infección persistente propuesta por las Guías de la Práctica Clínica de 
la Sociedad Europea de Cardiología es imprecisa y no está basada en la evidencia científica, 
sino en el consenso de expertos. Determinar de forma precoz un subgrupo de pacientes de 
alto riesgo en base a la falta de control de la infección puede tener una importante repercusión 
en el manejo terapéutico de estos pacientes, en los que esperar de 7 a 10 días desde el inicio 



























María Teresa Sevilla Ruiz 
 18 
Los artículos que forman parte de este compendio, han sido desarrollados por el grupo de trabajo 
para el estudio de la endocarditis infecciosa “Endoval”. Este grupo se formó en 1996 y está integrado 
por miembros de tres hospitales del Sistema Nacional de Salud, el Hospital Clínico San Carlos de 
Madrid, el Hospital La Princesa de Madrid y el Hospital Clínico Universitario de Valladolid. La 
doctoranda forma parte de este grupo de investigación desde el año 2007. El objetivo de este grupo 
es profundizar en el conocimiento de la epidemiología de esta enfermedad, en la identificación 
precoz de factores pronósticos y en la evaluación de estrategias diagnósticas y terapéuticas que 
puedan mejorar el pronóstico. Todos los hospitales incluidos comparten un modo de actuación 
común, siguen el mismo esquema diagnóstico y el mismo protocolo terapéutico. Todos los pacientes 
fueron atendidos en cada uno de los centros participantes en el estudio por un grupo médico 
multidisciplinar especializado en el manejo de los pacientes con endocarditis infecciosa, compuesto 
por cardiólogos clínicos, cirujanos cardiacos y especialistas en enfermedades infecciosas.  
El presente compendio de publicaciones se basa en investigaciones que analizan únicamente 
episodios de endocarditis infecciosa izquierda. Esta particularidad diferencia al presente grupo de 
investigación de otros grupos que realizan investigación en la endocarditis infecciosa y que analizan 
los episodios de endocarditis izquierda y derecha en global. La motivación que lleva a esta distinción 
radica en que ambas entidades presentan un perfil epidemiológico, microbiológico y pronóstico 
completamente diferente; por lo tanto, generalizar resultados englobando a ambas entidades no es 
metodológicamente correcto. En concreto, los trabajos incluidos en este compendio se centran en la 
endocarditis izquierda ya que es la que presenta una mayor morbimortalidad y es la entidad que 
actualmente supone un reto para los profesionales que la tratan.  
 
4.1. PROTOCOLO DE ACTUACIÓN 
La metodología de la investigación es común a los tres trabajos. Desde el año 1996 los tres hospitales 
antes mencionados han realizado un registro multipropósito con inclusión prospectiva de todos los 
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pacientes con diagnóstico de endocarditis infecciosa atendidos en dichos centros. Se incluyeron 
todos los pacientes con endocarditis definitiva o posible según los criterios de Duke hasta el año 
2002 y los de Duke modificados a partir de 2002 (anexo 1 y anexo 2). Aquellos pacientes  con 
criterios de endocarditis posible en los que durante el curso clínico se llegó a un diagnóstico 
alternativo al de endocarditis infecciosa fueron excluidos del registro.  
 
En todos los pacientes con sospecha clínica de endocarditis infecciosa se realizaron las siguientes 
actuaciones:  
- Historia clínica exhaustiva.  
- Examen físico completo. 
- Analítica de sangre (sistemático y bioquímica) y analítica de orina en el momento del 
ingreso y posteriormente según la evolución clínica.  
- Radiografía de tórax en proyecciones postero-anterior y lateral. 
- Electrocardiograma de 12 derivaciones en el momento del ingreso. En caso de endocarditis 
sobre válvula aórtica, electrocardiogramas repetidos cada 48 horas para la monitorización del 
segmento PR. 
- Hemocultivos obtenidos en el momento del ingreso de tres venopunciones diferentes, con 
una separación en el tiempo de al menos 30 minutos. Los hemocultivos eran repetidos por 
protocolo a las 48-72 horas y a los 7 días del inicio del tratamiento antibiótico.  
- En caso de hemocultivos negativos se obtuvieron serologías para Clamidia, Brucela, 
Coxiela, Legionela y Micoplasma. 
- Ecocardiograma transtorácico y transesofágico. 
- Otras pruebas complementarias como la tomografía computerizada cerebral o abdominal, 
ecografía abdominal, cateterismo cardiaco, etc. fueron realizadas según el criterio de los 
médicos que atendían a estos pacientes.  
María Teresa Sevilla Ruiz 
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Ante la sospecha diagnóstica de endocarditis se obtuvieron hemocultivos y posteriormente se inició 
tratamiento antibiótico empírico de acuerdo a las guías clínicas de actuación. Cuando los resultados 
de los hemocultivos estuvieron disponibles, el tratamiento antibiótico se modificó según el 
antibiograma en los casos necesarios.  
 
Las indicaciones de cirugía urgente, es decir, la que se realiza durante la fase aguda de la enfermedad 
en las primeras horas tras su indicación, fueron consensuadas por los investigadores al inicio del 
estudio. Comprendían las siguientes: 
-  Insuficiencia cardiaca aguda refractaria al tratamiento. 
-  Embolias de repetición con persistencia de vegetación de más de 10 mm en el 
ecocardiograma, a pesar de un tratamiento antibiótico correcto. 
-  Infección persistente, definida como la persistencia de fiebre y/o hemocultivos positivos a 
los 7 días de iniciado el tratamiento antibiótico correcto, una vez descartados otros focos de 
infección.  
- La presencia de complicaciones perianulares no supuso una indicación de cirugía urgente per 
se, aunque sí su progresión o incremento de tamaño. 
En todos los casos las indicaciones de cirugía urgente fueron individualizadas según la situación 
clínica de cada paciente; en aquellos casos con un riesgo quirúrgico muy elevado la cirugía se 
desestimó. Las decisiones fueron tomadas mediante el consenso de cardiólogos y cirujanos cardiacos 
en sesiones médico-quirúrgicas llevadas a cabo en los distintos hospitales participantes en el estudio. 
 
4.2. VARIABLES ANALIZADAS 
El protocolo de estudio consta de 197 variables (29 demográficas, 81 clínicas, 9 radiológicas, 7 
electrocardiográficas, 31 analíticas, 13 microbiológicas y 27 ecocardiográficas) que han sido 
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recogidas de manera prospectiva a través de un cuestionario rellenado por los médicos que han 
atendido a estos pacientes. Las variables analizadas se muestran en el anexo 3. 
 
4.3. DEFINICIÓN DE TÉRMINOS 
Alguno de los términos utilizados en los artículos que conforman esta Tesis Doctoral son los 
siguientes: 
o Endocarditis nosocomial: se considera como tal aquel episodio cuyos síntomas comenzaron 
al menos 48 horas después de un ingreso hospitalario.33 
o Endocarditis no nosocomial asociada a cuidados sanitarios: se considera como tal aquel 
episodio que aparece en pacientes que reciben cuidados médicos invasivos de manera 
ambulatoria en los 2 meses previos a la aparición de síntomas propios de la endocarditis. 33 
o Endocarditis adquirida en la comunidad: se considera como tal aquel episodio  cuyos 
síntomas se inician antes de las primeras 48 horas de hospitalización o de manera ambulatoria 
en un paciente que no cumple los criterios de endocarditis asociada a cuidados sanitarios. 33  
o Alcoholismo: consumo habitual de más de 120 gr/ día de alcohol. 
o Anemia crónica: cifras de hemoglobina < 9 gr/dL. 
o Insuficiencia renal: detección de una creatinina sérica > 2 mg/dL en pacientes sin diagnóstico 
previo de insuficiencia renal crónica. 
o Insuficiencia cardiaca: se consideró que un paciente presentaba insuficiencia cardiaca cuando 
era diagnosticado por un clínico experto según criterios establecidos.35;36 
o Infección persistente: existencia de fiebre y/o hemocultivos positivos a los siete días del 
inicio del tratamiento antibiótico correcto, una vez han sido descartadas otras causas.33  
o Complicación perianular: se definió absceso como una cavidad necrótica que contiene 
material purulento y no está en comunicación con la luz vascular. Cuando hay comunicación 
con la luz cardiovascular se define pseudoaneurisma y si existe una comunicación anormal 
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entre dos cavidades vecinas, fístula. Ecocardiográficamente absceso se definió como una 
región delimitada, generalmente de forma redondeada e hipoecoica, sin flujo en su interior. Si 
se identifica flujo en el interior de estas cavidades hablamos de un pseudoaneurisma. Se 
definió fístula como la identificación de una comunicación anormal entre dos cavidades 
identificada mediante Doppler-color.37  
o Microorganismo causal: se estableció a partir de los hemocultivos realizados al ingreso y/o a 
partir del cultivo del tejido o material infectado. 
o Endocarditis protésica precoz: endocarditis sobre prótesis cardiaca cuyos síntomas 
comienzan durante el primer año tras la intervención quirúrgica.  
o Cirugía urgente: la realizada antes de la finalización del ciclo antibiótico. 
o Cirugía electiva: la realizada tras la finalización del ciclo antibiótico. 
 
4.4. MÉTODOS ESTADÍSTICOS 
Las variables categóricas se expresan como valor absoluto y porcentaje y las continuas como media 
± desviación estándar y/o mediana y rango intercuartílico. La asunción de normalidad en las 
variables cuantitativas se ha comprobado mediante el análisis de la curtosis y asimetría y el test de 
Kolmogorov-Smirnov. Las variables categóricas fueron comparadas con la prueba de la χ2 y el test 
exacto de Fisher cuando fue necesario. Las variables continuas fueron analizadas mediante la prueba 
de la t de Student o el test de la U de Mann-Whitney en las variables no normales. Los datos fueron 
analizados con las versiones 15.0 y 18.0 del software Statistical Package for Social Sciences (SPSS 
Inc., Chicago, Illinois). 
 
4.5. ASPECTOS METODOLÓGICOS ESPECÍFICOS 
• El trabajo correspondiente a la influencia de la edad se realizó a partir de 600 episodios de 
endocarditis infecciosa izquierda diagnosticados en mayores de 14 años entre 1996 y 2008. 
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Se excluyeron los episodios sin evidencia ecocardiográfica de endocarditis. Se empleó como 
corte de la significación estadística un p-valor de 0.01. La muestra se distribuyó de manera 
homogénea al dividir a los pacientes en cuatro grupos categóricos crecientes en función de 
los cuartiles de la variable edad. Por ello, en el análisis de las variables continuas se utilizó el 
análisis de la varianza entre un factor con categorías ordenadas y una respuesta cuantitativa 
continua (prueba de tendencia).  
• El trabajo correspondiente a la influencia del género se realizó a partir de 621 episodios de 
endocarditis infecciosa izquierda diagnosticados entre 1996 y 2007. Se compararon las 
principales características epidemiológicas, clínicas, microbiológicas y ecocardiográficas 
entre hombres y mujeres. También se compararon las estrategias de tratamiento y variables 
pronósticas. 
• El trabajo correspondiente a la persistencia de los hemocultivos positivos se realizó a partir 
de 692 episodios de endocarditis izquierda diagnosticados entre 1996 y 2011. De ellos, se 
disponía de hemocultivos realizados a las 48-72 horas de iniciado el tratamiento en 407 
casos. Se compararon los casos en los que los hemocultivos persistían positivos con aquellos 
en los que se habían negativizado. Finalmente se realizó un análisis multivariado mediante un 
modelo de regresión logística para determinar la implicación pronóstica de la persistencia de 
hemocultivos positivos. Dicho modelo se construyó con el método de máxima verosimilitud 
y eliminación hacia atrás. En el modelo se incluyeron las variables que habían sido 
significativas en el análisis bivariado. Para evitar el sobreajuste no se introdujeron en el 
modelo más de una variable por cada diez eventos. Se calculó el Odds Ratio para cada 
variable incluida y su correspondiente intervalo de confianza. Finalmente se determinó la 
bondad de ajuste mediante la prueba de Hosmer-Lemershow y el  índice C. 
 












5.1. AVANCES EN LA EPIDEMIOLOGÍA DE LA ENDOCARDITIS INFECCIOSA 
IZQUIERDA. 
 
5.1.1. Influencia de la edad en el perfil de la endocarditis infecciosa izquierda 
Se estratificaron 600 episodios de endocarditis izquierda en cuatro grupos en función de los cuartiles 
de la variable edad en el momento del diagnóstico. El primer grupo (Q1) lo constituyeron 147 
pacientes cuya edad era inferior a 50 años. El segundo grupo (Q2), los 153 pacientes con edades 
comprendidas entre 51 y 63 años. El tercero (Q3) lo constituyeron 152 pacientes con edades 
comprendidas entre 64 y 72 años. El último grupo (Q4) los 148 pacientes mayores de 72 años. La 














Figura 1. Distribución de la población en función de los cuartiles específicos de la variable edad. 
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• Diferencias en las variables epidemiológicas 
Se hallaron diferencias epidemiológicas significativas relevantes entre los diferentes grupos de 
edad. Con la edad se incrementa la proporción de mujeres, el origen nosocomial de la infección, 
la existencia de cardiopatía previa (fundamentalmente prótesis valvulares y valvulopatías 
degenerativas) y la presencia de comorbilidades asociadas como la diabetes mellitus o los 
antecedentes de neoplasia. Como es lógico esperar, disminuyen con la edad los pacientes con 
cardiopatía congénita como lesión predisponente, los pacientes usuarios de drogas por vía 
parenteral y los pacientes portadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).  
 
Tabla 1. Diferencias epidemiológicas en los diferentes grupos de edad. 
 









Hombres, n (%)  386 (64) 111 (76) 99 (65) 103 (68) 73 (49) <0.001 
Endocarditis definitiva, n (%) 570 (95) 140 (95) 149 (97) 143 (94) 138 (94) 0.344 
Nosocomial, n (%) 172 (29) 26 (18) 42 (28) 49 (33) 55 (37) <0.001 
Cardiopatía previa, n (%) 
     Reumática 
     Congénita 
     Protésica 
































Diabetes mellitus, n (%) 124 (21) 8 (5) 30 (20) 43 (28) 43 (29) <0.001 
Antecedentes de cáncer, n (%) 48 (8) 4 (3) 9 (6) 16 (11) 19 (13) <0.001 
Endocarditis protésica, n (%) 













Posible puerta de entrada, n (%) 
   Cirugía previa 




















Drogadicción intravenosa,  n (%) 24 (4) 23 (16) 1 (1) 0 (0) 0 (0) <0.001 




• Diferencias en las variables radiográficas, electrocardiográficas y analíticas 
La presencia de cardiomegalia y de derrame pleural en la radiografía fue más frecuente con el 
incremento de la edad.  
No se identificaron diferencias en las variables analíticas o electrocardiográficas entre los grupos.  
 
• Diferencias en las variables microbiológicas 
Con el incremento de la edad aumenta la frecuencia de episodios producidos por Estreptococo 
bovis y Enterococos mientras que disminuye la frecuencia de episodios producidos por 
Estafilococo aureus. Los Estreptococos del grupo viridans son muy frecuentes en el primer 
cuartil, pero luego su frecuencia disminuye y permanece estable en el resto de los cuartiles. 
Finalmente la proporción de Estafilococos coagulasa negativos se incrementa con la edad entre el 
primer y tercer cuartil para luego disminuir en el último.  
No se apreciaron diferencias significativas en el resto de microorganismos analizados (bacilos 
Gram negativos, anaerobios, bacterias del grupo HACEK, otros Estreptococos, infección 
polimicrobiana, hongos o endocarditis con hemocultivos negativos) ni tampoco en la proporción 
de pacientes que presentaban hemocultivos positivos al ingreso. 

































 Total Q1  
n = 147 
Q2  
n = 153 
Q3  
n = 152  
Q4 
n = 148  
p 
Estreptococo bovis, n (%) 
 
25 (4) 1 (1) 6 (4) 8 (5) 10 (7) 0.008 
Estreptococo viridans, n (%) 
 
88 (15) 32 (22) 19 (12) 19 (12) 18 (12) 0.028 
Enterococos, n (%) 
 
51 (9) 4 (3) 9 (6) 19 (12) 19 (13) <0.001 




11 (7) 29 (19) 34 (22) 26 (18) 0.014 




38 (26) 27 (18) 22 (14) 21 (14) 0.007 
 
Figura 2. Comparación de las variables microbiológicas. 
 
• Diferencias en las variables ecocardiográficas 
Con la edad disminuye la frecuencia de aparición de insuficiencia valvular moderada o severa y 
de perforación valvular. No se identificaron diferencias ni en la presencia de vegetación ni en las 
complicaciones perianulares.  
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Con respecto a la localización de la infección, en las endocarditis nativas hubo un incremento 
progresivo en cada grupo de edad de afectación mitral y una disminución progresiva de la 
afectación aórtica. En las endocarditis protésicas  hay un descenso constante conforme aumenta 
la edad de las endocarditis sobre prótesis mecánica aórtica. 
La tabla 2 muestra los hallazgos más relevantes de las variables ecocardiográficas. 
 









Vegetaciones, n (%) 496 (84) 129 (88) 123 (83) 122 (82) 122 (84) 0.328 
Área vegetación, media ± DE, cm2 1.1±1.2 1.2±1.2 1.2±1.3 1±0.9 1.5±1.3 0.424 
Máximo diámetro vegetación, media 
±DE, cm2 
 
1.4±0.8 1.5±0.8 1.5±0.9 1.2±0.6 1.5±0.9 0.499 
Fracción de eyección de ventrículo 
izquierdo, media ±DE, % 
 
62±12 62±11 65±12 59±12 62±11 0.416 
Hipertensión pulmonar, n (%) 245 (41) 50 (34) 55 (36) 68 (45) 72 (49) 0.003 
Insuficiencia valvular moderada o 
severa, n (%) 
 
413 (70) 113 (77) 109 (72) 100 (68) 91 (62) 0.002 
Complicaciones perianulares, n (%) 166 (28) 47 (32) 44 (29) 39 (26) 36 (25) 0.123 
Perforación valvular, n (%) 83 (14) 31 (21) 26 (17) 15 (10) 11 (8) <0.001 
Localización de la endocarditis, n (%) 
(n=698)* 
     Nativa (n=440)† 
          Mitral 
          Aórtica 
     Protésica (n=258)‡ 
          Mecánica aórtica 
          Mecánica mitral 
          Biológica aórtica 



























































* Hubo 600 episodios de endocarditis y en 98 casos se afectaron 2 válvulas. 
† Total de válvulas nativas: 440. Q1: 127; Q2:110; Q3:100; Q4:103. 
‡ Total de válvulas protésicas: 258. Q1: 44; Q2:70; Q3: 78; Q4: 66. 
 
Tabla 2. Comparación de las variables de ecocardiografía transesofágica. 
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• Diferencias en las variables relacionadas con el pronóstico 
Durante el curso clínico de la enfermedad se observó un incremento de la tasa de insuficiencia 
cardiaca y de insuficiencia renal con el incremento de la edad.  
También se encontraron diferencias notables en cuanto a la estrategia terapéutica y la mortalidad 
hospitalaria. Los pacientes más jóvenes fueron sometidos a cirugía con mayor frecuencia que los 
ancianos, su pronóstico hospitalario también fue mejor. Además, la mortalidad de los pacientes 
intervenidos, tanto de manera urgente como electiva, se incrementó con la edad. No hubo 
diferencias entre los grupos en la causa de la muerte. 




























Insuficiencia cardiaca, n (%) 341 (57) 70 (48) 86 (56) 98 (64) 87 (59) 0.022 
Infección persistente, n (%) 207 (35) 52 (36) 50 (33) 57 (37) 48 (32) 0.753 
Shock séptico, n (%) 85 (14) 20 (14) 19 (12) 22 (14) 24 (16) 0.438 
Embolia sistémica, n (%) 174 (29) 49 (33) 48 (31) 42 (28) 35 (24) 0.053 
Ictus agudo, n (%) 128 (21) 29 (20) 38 (25) 35 (23) 26 (18) 0.577 
Esplenomegalia, n (%) 60 (10) 24 (16) 14 (9) 14 (9) 8 (5) 0.003 
Insuficiencia renal, n (%) 220 (37) 34 (23) 57 (37) 70 (46) 59 (40) <0.001 
Lesiones cutáneas, n (%) 72 (12) 26 (18) 22 (14) 14 (9) 10 (7) 0.001 
Hematuria, n (%) 282 (47) 58 (39) 67 (43) 79 (52) 78 (53) 0.009 
Estancia hospitalaria, media ± DE, 
días 
 
44 ± 28 37 ± 24 46 ± 29 47 ± 29 44 ± 28 0.059 
Estrategia terapéutica, n (%) 
     Tratamiento médico 
     Cirugía  
Tipo de cirugía 
     Urgente 




































Mortalidad, trat. médico, n (%) 87 (35) 11 (23) 16 (36) 28 (40) 32 (36) 0.143 
Mortalidad, cirugía urgente, n (%) 52 (32) 10 (22) 14 (29) 17 (44) 11 (39) 0.041 
Mortalidad, cirugía electiva, n (%) 43 (23) 8 (15) 12 (21) 12 (28) 11 (34) 0.024 
Mortalidad total, n (%) 182 (30) 29 (20) 42 (28) 57 (37) 54 (36) <0.001 
 
Tabla 3. Diferencias en el curso clínico y el pronóstico. 
  
5.1.2. Influencia del género en el perfil de la endocarditis infecciosa izquierda 
Se analizaron 621 episodios de endocarditis infecciosa izquierda, 395 en varones (64%) y 226 en 
mujeres (36%). Se compararon las diferencias entre las variables epidemiológicas, ecocardiográficas, 
microbiológicas, clínicas y pronósticas en hombres y mujeres. 
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• Diferencias en las variables epidemiológicas 
Entre los hallazgos más relevantes destaca que las mujeres presentaron una edad media mayor 
que la de los hombres; también fue más frecuente en ellas que el origen de la infección fuese 
nosocomial. Al analizar los factores predisponentes, la diabetes mellitus fue más frecuente entre 
las mujeres mientras que los factores predisponentes significativamente más frecuentes en los 
hombres fueron el VIH, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la adicción a drogas por vía 
parenteral y el alcoholismo. La existencia de cardiopatía previa fue más frecuente en las mujeres. 
La cardiopatía predisponente más frecuente fue la presencia de una prótesis valvular en los dos 
sexos. Las mujeres presentan con más frecuencia que los hombres endocarditis sobre prótesis y 
sobre válvula reumática. Los hombres presentaron con mayor frecuencia endocarditis sin 
cardiopatía previa aparente. En cuanto al posible factor desencadenante, entre las mujeres resultó 
más frecuente la infección de catéter intravascular y la cirugía previa. Por su parte en los 
hombres fue más frecuente la manipulación dental. 













 HOMBRES (n=395) MUJERES (n=226) p 
Edad, media ± DE (años) 59±15 63±15 <0.01 
Nosocomial, n (%)   103 (26) 79 (35) 0.03 
UDVP, n (%) 24 (6) 3 (1) <0.01 
VIH, n (%) 15 (4) 1 (0.5) 0.01 
Diabetes mellitus, n (%) 67 (17) 59 (26) <0.01 
Alcoholismo, n (%) 41 (10) 2 (1) <0.01 
EPOC, n (%) 43 (11) 10 (4) <0.01 
Cardiopatía previa, n (%) 
           Reumática 
           Degenerativa 
           Prótesis 




145 (37)   












Posible desencadenante, n (%) 
      Dental 
      Gastrointestinal 
      Genitourinaria 
      Catéter intravascular 
      Cirugía previa 
 
 


















Tabla 4. Diferencias epidemiológicas entre hombres y mujeres. 
 (UDVP: usuario de drogas por vía parenteral. VIH: portador de anticuerpos para el virus de la 
inmunodeficiencia humana. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.) 
 
• Diferencias en las variables radiológicas, electrocardiográficas y analíticas 
No se identificaron diferencias entre ambos sexos en los hallazgos radiológicos, 
electrocardiográficos o analíticos.   
 
• Diferencias en las variables ecocardiográficas 
En el grupo de los hombres, la válvula afectada con más frecuencia fue la aórtica nativa, seguida 
de la mitral nativa. En las mujeres la principal válvula afectada fue la mitral nativa, seguida de la 
prótesis mitral mecánica. La afectación de la válvula aórtica nativa resultó significativamente 
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superior en los hombres que en las mujeres, mientras que la aparición de endocarditis sobre 
prótesis mecánica mitral fue más frecuente en las mujeres. No se identificaron diferencias 
significativas con respecto a la aparición de complicaciones perianulares en conjunto, aunque los 
pseudoaneurismas se detectaron con mayor frecuencia en los varones. La rotura valvular y la 
presencia de insuficiencia valvular moderada o severa también fueron más frecuentes entre los 
hombres. 







Endocarditis protésica, n (%) 







Multivalvular, n (%)   74 (19) 43 (19) 0.9 
Localización de la endocarditis, n (%) 
             Válvula aórtica nativa 
             Válvula mitral nativa 
             Prótesis mecánica aórtica 
             Prótesis mecánica mitral 
             Prótesis biológica aórtica 























Complicaciones perianulares, n (%) 
              Absceso 
              Pseudoaneurisma 














Rotura valvular, n (%) 36 (9) 10 (5) 0.03 
Insuficiencia valvular moderada o severa, n (%) 259 (67) 106 (48) <0.01 
 






• Diferencias en el perfil microbiológico 
El Estafilococo aureus fue el microorganismo causal más frecuente en los dos sexos, seguido del 
Estreptococo viridans en los hombres y de los Estafilococos coagulasa negativos en las mujeres.  
Las únicas diferencias encontradas entre ambos géneros fue una mayor  proporción de 
endocarditis por Estreptococo viridans en los varones y de bacilos Gram negativos en las 
mujeres.  







   Estreptococo bovis, n (%) 16 (4) 9 (4) 0.9 
   Estreptococo viridans, n (%) 66 (17) 24 (11) 0.04 
   Enterococos, n (%) 38 (10) 13 (6) 0.09 
   Estafilococo aureus, n (%) 71 (18) 44 (20) 0.6 
   Estafilococo coagulasa negativos, n (%) 63 (16) 40 (18) 0.5 
   Bacilos Gram negativos, n (%) 10 (2.5) 19 (8) 0.001 
   Hongos, n (%) 4 (1) 6 (3) 0.2 
   Grupo HACEK, n (%) 3 (0.8) 1(0.4) 0.9 
   Polimicrobiana, n (%) 21 (5%) 17 (7.5%) 0.3 
   Cultivos negativos, n (%) 63 (16) 31 (14) 0.4 
 
Tabla 6. Perfil microbiológico. 
 
• Diferencias en las variables relacionadas con la evolución clínica 
La única diferencia significativa entre ambos sexos es que las mujeres presentan con mayor 
frecuencia infección persistente; por lo demás ambos sexos cursan con una tasa similar de 
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Insuficiencia cardiaca, n (%) 
 
64 (27) 46 (34) 0.1 
Insuficiencia renal, n (%) 84 (25) 60 (31) 0.1 
Shock séptico, n(%) 
 
35 (9) 26 (13) 0.2 
Ictus, n(%) 31 (9) 14 (8) 0.5 
Infección persistente, n(%) 125 (32) 91 (40) 0.03 
Embolia sistémica, n(%) 110 (28) 68 (30) 0.08 
 
Tabla 7. Evolución clínica.  
 
• Diferencias en las variables relacionadas con el tipo de tratamiento y el pronóstico 
La estrategia terapéutica no fue diferente entre los dos sexos. Tampoco lo fueron las indicaciones 
de cirugía, ni en el tipo de cirugía practicada. 
No se encontraron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria global, tampoco en la mortalidad 
intrahospitalaria en los diferentes grupos de tratamiento recibido, aunque las mujeres mostraron 
una tendencia no significativa hacia una mortalidad más elevada en el subgrupo sometido a 
cirugía electiva. 
En el seguimiento a largo plazo no se identificaron diferencias significativas en el primer año en 
la incidencia de complicaciones, definidas como mortalidad, necesidad de cirugía valvular, 











Estrategia de tratamiento 
            Tratamiento médico, n (%) 
             Cirugía urgente, n (%) 











Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 
             Tratamiento médico, n (%) 
             Cirugía urgente, n (%) 















Tabla 8. Tratamiento y pronóstico. 
 
5.2. AVANCES EN EL ESTUDIO DE LOS FACTORES PRONÓSTICOS DE LA 
ENDOCARDITIS INFECCIOSA IZQUIERDA 
De una cohorte total de 692 episodios de endocarditis izquierda se repitieron los hemocultivos a las 
48-72 horas del inicio del tratamiento antibiótico en 407 casos. Estos 407 casos fueron divididos en 4 
grupos de acuerdo al resultado de los hemocultivos al ingreso y a las 48-72 horas, según indica la 
figura 3. 
  Hemocultivos al ingreso  
  + - Total 
+ 89 (22%) 23 (6%) 112 (28%) Hemocultivos  
a las 48-72 horas - 167 (41%) 128 (31%) 295 (72%) 
 Total 256 (63%) 151 (37%) 407 (100%) 
 
Figura 3. Distribución de la muestra según los resultados de los hemocultivos. 
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El trabajo se centró en el estudio de los 256 pacientes con hemocultivos positivos al ingreso, en el 
cual se compararon los pacientes que a las 48-72 horas habían negativizado los hemocultivos 
(n=167) frente a aquellos en los que persistían positivos (n=89). No obstante, se realizaron otros 
análisis complementarios para determinar la posible existencia de sesgos y la generalización de los 
resultados. 
 
• Comparación entre los pacientes en los que se repitieron los hemocultivos y en los que no 
La segunda batería de hemocultivos se realizó en 407 de los casos de la serie (59%). Se 
compararon los dos grupos para determinar si existían diferencias relevantes que pudieran 
suponer un sesgo de selección.  
Aquellos pacientes en los que no se realizó la segunda batería de hemocultivos eran mayores 
(64±13 años vs 61±11 años, p=0.026), preferentemente referidos de otros centros (49% vs 39%, 
p=0.021) y presentaron con más frecuencia insuficiencia cardiaca (66% vs 53%, p=0.005) e 
infección por Estafilococo aureus (23% vs 14%, p=0.004). Además presentaron una menor tasa 
de hemocultivos negativos (7% vs 20%, p<0.001). A pesar de estas diferencias, el tratamiento 
recibido y la mortalidad intrahospitalaria fueron semejantes.  
 
• Comparación entre los pacientes que negativizaron los hemocultivos y los que no 
Los pacientes con hemocultivos persistentemente positivos presentaban una mayor proporción de 
endocarditis sobre prótesis, complicaciones perianulares, bloqueo auriculoventricular y niveles 
sanguíneos más elevados de urea y creatinina al ingreso. En la evolución desarrollaron con más 
frecuencia shock séptico y su mortalidad intrahospitalaria fue mayor.  
Por su parte, los pacientes que negativizaron los hemocultivos presentaron con mayor frecuencia 
infección por Estreptococos del grupo viridans. 




 GRUPO 1 (+/-) 
n= 167 
GRUPO 2 (+/+) 
n= 89 
p 
Edad (años), media ± DE 62 ± 14 63 ± 14 0.421 
Sexo masculino, n (%) 111 (67) 62 (70) 0.603 
Referidos de otro centro, n (%) 72 (43) 30 (34) 0.133 
Endocarditis nosocomial, n (%) 35 (21) 26 (29) 0.162 
Tratamiento antibiótico previo, n (%) 52 (36) 31 (39) 0.667 
Cardiopatía previa, n (%) 
               Prótesis valvular, n (%) 
               Valvulopatía reumática, n (%) 















               Inmunodepresión, n (%) 
               Diabetes mellitus, n (%) 
               Insuficiencia renal crónica, n (%) 
               Anemia crónica, n (%) 




















Manifestaciones clínicas al ingreso 
                 Fiebre, n (%) 
                 Insuficiencia cardiaca, n (%) 
                 NYHA III/IV, n (%) 
                 Insuficiencia renal, n (%) 
                 Ictus, n (%) 
                 Esplenomegalia, n (%) 
                 Shock séptico, n (%) 
                 Escalofríos, n (%) 
                 Nuevo soplo, n (%) 
                 Manifestaciones cutáneas, n (%) 






































Datos analíticos al ingreso 
        Leucocitos (*103/mL), mediana [RIQ] 
        Hemoglobina (mg/dL), mediana[RIQ] 
        Plaquetas (*103/mL), mediana [RIQ] 
        Urea (mg/dl), mediana [RIQ] 




















Hallazgos radiológicos al ingreso 
        Cardiomegalia, n (%) 
        Insuficiencia cardiaca, n (%) 













Localización de la infección   0.169 
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        Aórtica, n (%) 
        Mitral, n (%) 
        Multivalvular, n (%) 







Hallazgos ecocardiográficos   
        Vegetaciones, n (%)  
        Complicaciones perianulares, n (%) 
        Endocarditis protésica, n (%) 
        Endocarditis protésica precoz, n (%) 
        Insuficiencia valvular significativa, n (%) 
        Perforación valvular, n (%) 
        Fracción de eyección (%), media ± DE 
        Diámetro vegetación (cm), mediana [IQR] 

































       Estafilococo aureus, n (%) 
                      Resistentes a meticilina, n (%) 
       Estafilococos coagulasa negativos, n (%) 
       Estreptococos viridans, n (%) 
       Enterococos, n (%) 
       Estreptococo bovis, n (%) 
       Otros estreptococos, n (%) 
       Polimicrobiana, n (%) 
       Bacilos Gram negativos, n (%) 




































       Insuficiencia cardiaca, n (%) 
       Insuficiencia renal, n (%) 
       Shock séptico, n (%) 
       Ictus, n (%) 
       Embolismos sistémicos, n (%) 
























      Tratamiento médico, n (%) 
      Cirugía cardiaca, n (%) 
      Días hasta la cirugía, mediana [RIQ] 


















        
Tabla 9. Comparación del grupo 1 (pacientes que negativizaron los hemocultivos) y el grupo 2 






• Pronóstico de los pacientes con hemocultivos persistentemente positivos 
La mortalidad intrahospitalaria de este grupo de pacientes fue muy elevada (44%). Las causas de 
muerte fueron: 
- Fracaso multiorgánico y shock séptico en 24 pacientes (64%). 
- Insuficiencia cardiaca en 8 pacientes (21%). 
- Embolismos en 4 pacientes (10%), tres cerebrales y uno intestinal. 
- Fibrilación ventricular en 1 paciente. 
- Taponamiento cardiaco en 1 paciente. 
- Complicaciones de cirugía extracardiaca en 1 paciente. 
 
El 60% de los pacientes con hemocultivos persistentemente positivos requirió cirugía cardiaca 
durante el ingreso. La mortalidad hospitalaria en estos casos fue superior a la de los pacientes con 
negativización de los hemocultivos que precisaron intervención (41% vs 27%, p=0.008).  Entre 
los pacientes que recibieron exclusivamente tratamiento médico la mortalidad fue del 47% en el 
subgrupo de pacientes con hemocultivos persistentemente positivos, y del 23% en aquellos que 
negativizaron los hemocultivos (p= 0.086). 
 
• Poder pronóstico de la persistencia de hemocultivos positivos 
Para determinar la relevancia de la información sobre el pronóstico que aporta la persistencia de 
hemocultivos positivos inicialmente se realizó un análisis bivariado para determinar los 
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 OR IC 95% p-VALOR 
Edad   1.03 1.01-1.04 0.001 
Sexo femenino 1.48 0.95-2.30 0.084 
Endocarditis nosocomial  1.88 1.19-2.98 0.007 
Referidos 1.69 1.10-2.61 0.017 
Diabetes mellitus  1.77 1.08-2.92 0.024 
Persistencia hemocultivos positivos   2.49 1.58-3.95 < 0.001 
Estreptococo viridans  0.31 0.07-0.54 0.002 
Estafilococo aureus  3.87 2.16-6.91 < 0.001 
Endocarditis protésica 1.61 1.05-2.47 0.031 
Vegetación  2.12 1.06-4.25 0.033 
Complicación perianular  1.73 1.08-2.77 0.023 
Insuficiencia cardiaca 2.56 1.64-4.01 <0.001 
Insuficiencia renal 3.97 2.54-6.20 <0.001 
               
     Tabla 10. Análisis bivariado de la mortalidad hospitalaria. 
 
El análisis multivariado identificó como predictores independientes de mortalidad 
intrahospitalaria los siguientes: la edad, la infección por Estafilococo aureus, la persistencia de 
hemocultivos positivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento antibiótico, la insuficiencia 
cardiaca, la insuficiencia renal. 
La bondad del ajuste del modelo se evaluó mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow 














Figura 4. Predictores independientes de mortalidad en la endocarditis. 
 
 
      Figura 4. Predictores independientes de mortalidad en la endocarditis.  
 
• Análisis sin incluir a los pacientes referidos de otros centros 
Finalmente y con el propósito de evaluar la generalización de los resultados, se repitió el análisis 
sin incluir a los pacientes referidos de otros centros. Los pacientes que fueron referidos 
presentaban un perfil diferente y más benigno, ya que en ellos fue menos frecuente la infección 
por Estafilococo aureus (14.3 vs 20.1%, p=0.041), el desarrollo de insuficiencia cardiaca (36.5% 
vs 44.2%) y la cirugía cardiaca (45.9% vs 70.5%, p=0.001). Sin embargo, a pesar de estas 
diferencias en el perfil, el pronóstico en ambos grupos fue similar y la persistencia de 
hemocultivos positivos también se identificó como predictor independiente de mortalidad en este 





































Los tres trabajos que forman este compendio de publicaciones presentan características comunes que 
los hacen diferir de la mayoría de los grandes trabajos publicados sobre endocarditis infecciosa. En 
primer lugar, se basan únicamente en casos de endocarditis sobre el lado izquierdo del corazón. Este 
hecho es relevante ya que la endocarditis derecha y la endocarditis sobre dispositivos intracardiacos 
son entidades clínicas muy particulares que presentan un mejor pronóstico que la endocarditis 
izquierda;38;39 por tanto, su análisis conjunto con pacientes con endocarditis izquierda puede inducir 
sesgos importantes. Además, a pesar de ser multicéntricos, los tres estudios están realizados 
siguiendo un protocolo de actuación homogéneo, no solo en la recogida de datos, sino también en los 
métodos diagnósticos y las decisiones terapéuticas. Finalmente, en todos los pacientes incluidos se 
ha realizado al menos en una ocasión un ecocardiograma transesofágico, lo que es de notable 
importancia a la hora de caracterizar de forma adecuada las lesiones así como la existencia de 
complicaciones perianulares o la afectación de prótesis valvulares. 40 
 
Existen dos principales limitaciones aplicables a todos los trabajos que componen la presente Tesis 
Doctoral. La primera es el hecho de que los estudios han sido llevados a cabo en centros terciarios, 
de referencia en cirugía cardiaca para áreas extensas. Por tanto, es posible que existan sesgos de 
selección y sesgos de referencia en los pacientes incluidos en los análisis. Por un lado, en los 
hospitales terciarios se atiende, por regla general, a pacientes más complejos y se realiza un mayor 
número de procedimientos invasivos que en otros centros. Por ello, en nuestra propia población de 
referencia es de esperar un mayor número de pacientes con endocarditis asociada a cuidados 
sanitarios (sesgo de selección). Por otra parte, todos los hospitales implicados en el trabajo reciben 
numerosos pacientes derivados de otros centros. Estos pacientes derivados no representan la 
población general con endocarditis infecciosa ya que con frecuencia los pacientes que no presentan 
complicaciones no son derivados; la situación opuesta del espectro también ocurre, los pacientes que 
se encuentran en una situación clínica terminal no son trasladados o fallecen antes del traslado (sesgo 
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de referencia). Los efectos de los sesgos en los hospitales terciarios que atienden endocarditis 
infecciosa han sido descritos ampliamente en la literatura,7 y aunque no se pueden evitar, siempre 
hay que tenerlos presentes a la hora de generalizar conclusiones.    
La segunda limitación importante de los trabajos que componen el presente compendio es que son 
estudios con un diseño observacional, realizados a partir de un registro multipropósito. Los registros 
observacionales tienen la ventaja frente a los estudios experimentales aleatorizados de que 
representan con mayor fiabilidad a la población general, ya que no presentan criterios de inclusión 
muy selectivos. Sin embargo, debido a su naturaleza observacional, presentan algunas limitaciones 
que deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar, no están exentos de los sesgos de selección, como 
ya se ha comentado anteriormente y son vulnerables al sesgo de referencia. Además, dependiendo de 
la estrategia que se emplee para incluir a los pacientes en el registro, se puede incurrir en sesgo de 
selección si se incluyen únicamente los pacientes que ingresan en una unidad determinada o a cargo 
de un servicio, o si los criterios diagnósticos que llevan a la inclusión no se aplican de manera 
homogénea en los diferentes centros que participan. La selección de pacientes y la disponibilidad de 
los datos puede verse sesgada también dependiendo de si la inclusión de los pacientes en el registro 
se realiza al ingreso (con lo que los pacientes en los que el diagnóstico correcto no se hace en el 
momento de ingreso pueden no quedar incluidos) o al alta (con lo que datos importantes y 
específicos que sólo pueden ser recogidos de manera prospectiva pueden haberse perdido). 41 En el 
caso concreto del presente trabajo, se intenta minimizar en lo posible la influencia de estos sesgos 
mediante la utilización de criterios diagnósticos concretos y homogéneos, con la identificación de los 
pacientes con endocarditis en el laboratorio de ecocardiografía (de este modo se identifican los 
pacientes ingresados en cualquier servicio del hospital) y siguiendo de manera prospectiva a 
cualquier paciente con una sospecha clínica de endocarditis desde el momento en el que existe; de 
esta manera, si finalmente no se confirma la enfermedad el paciente no es incluido en el protocolo. 
Por su naturaleza observacional, los registros presentan además importantes limitaciones cuando se 
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emplean para comparar diferentes estrategias de tratamiento, ya que la asignación a un grupo de 
tratamiento no es aleatorizada y los grupos pueden no ser homogéneos. Para minimizar el efecto de 
esta limitación es imprescindible definir detalladamente las diferencias entre los grupos y ajustar 
estadísticamente por estas diferencias cuando sea necesario. A pesar de ello hay que tener en cuenta 
que la técnica estadística no es capaz de ajustar las diferencias de factores de confusión que no han 
sido previamente identificados. Finalmente, a diferencia de los estudios experimentales que son 
monitorizados por una auditoría externa, pueden ser más laxos a la hora de la recogida de los datos y 
del seguimiento de los pacientes. La pérdida de datos por una recogida de datos no prospectiva o no 
exhaustiva puede limitar seriamente la validez del análisis estadístico.42  
 
6.1. Perfil en función de la edad de la endocarditis infecciosa izquierda 
Este trabajo se publicó en febrero de 2010 y en ese momento representó la mayor cohorte en la que 
se estudiaba la influencia de la edad en la endocarditis infecciosa izquierda. Aunque numerosos 
estudios previos habían intentado determinar las principales características de la endocarditis en 
pacientes de edad avanzada, los resultados hallados eran dispares y en ocasiones contradictorios. Las 
principales limitaciones de los estudios publicados con anterioridad se pueden resumir en dos: la 
utilización de puntos de corte arbitrarios en la edad de los grupos a comparar y la inclusión de 
endocarditis derecha e izquierda. Por estos dos motivos los resultados obtenidos por los diferentes 
autores son difíciles de comparar y resulta complejo sacar conclusiones de los mismos.   
Muchos de los resultados de nuestro trabajo eran esperados y reflejan los cambios asociados al 
envejecimiento. Es lógico pensar que a medida que se incrementa la edad de los pacientes con 
endocarditis, aumenta la proporción de cardiopatías predisponentes (degenerativa y protésica pero no 
reumática), la comorbilidad (diabetes mellitus y cáncer), la endocarditis nosocomial y la endocarditis 
protésica. De la misma manera, resulta lógico que los usuarios de drogas por vía parenteral y los 
pacientes con VIH predominen entre el grupo de pacientes más jóvenes. Así mismo, identificamos 
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que el porcentaje de endocarditis en mujeres se incrementa con la edad, especialmente en el cuartil 
superior. Este hecho se explica por la mayor esperanza de vida en las mujeres y porque las mujeres 
de nuestra serie presentan con mayor frecuencia tanto factores predisponentes (diabetes mellitus) 
como cardiopatías predisponentes (prótesis valvular) y ha sido corroborado en varios estudios 
epidemiológicos tanto previos 24 como posteriores.17;43;44 
A diferencia de los trabajos publicados anteriormente, identificamos notables diferencias 
ecocardiográficas con una mayor tendencia a la insuficiencia valvular significativa y a la rotura 
valvular en los pacientes más jóvenes, en probable relación con su perfil microbiológico más 
agresivo. El hecho de que estas diferencias no hubiesen sido puestas de manifiesto previamente 
remarca la importancia de la realización de un ecocardiograma transesofágico en todos los pacientes 
con endocarditis infecciosa, particularidad que no se da en la mayoría de las series publicadas.  
Con respecto a la microbiología se encontró un incremento de la infección por Estreptococo bovis y 
por Enterococos con el incremento de la edad y una disminución de la infección por Estafilococo 
aureus. Tanto el Estreptococo bovis como los Enterococos son patógenos relacionados con trastornos 
gastrointestinales (cáncer de colon) y genitourinarios (sondaje urinario, cirugía de próstata, etc) que 
son muy comunes en pacientes de edad avanzada. En los últimos años ambos microorganismos han 
sido descritos como emergentes en la endocarditis infecciosa en pacientes de edad avanzada.44;45 
Además en nuestra serie la proporción de Estafilococo aureus resistente a la meticilina se incrementa 
con la edad, lo que se justifica por el aumento de la endocarditis nosocomial y asociada a cuidados 
sanitarios 7;9;11 en los grupos de edad más avanzada. 
Con respecto al tratamiento recibido se evidenció una disminución de la cirugía tanto urgente como 
electiva con el incremento de la edad. Existen dos razones fundamentales que justifican este hecho. 
La primera es que los pacientes de edad más avanzada presentaron con menor frecuencia factores 
que se asocian a la cirugía como son la insuficiencia valvular severa o la infección por Estafilococo 
aureus. Sin embargo, también hay que tener en cuenta que la mayor comorbilidad que presentan 
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puede jugar un papel crucial en la decisión final sobre operar o no a estos pacientes. De hecho, el 
porcentaje de pacientes con indicación quirúrgica establecida que finalmente son rechazados para la 
cirugía se incrementa significativamente con la edad (23%, 24%, 38%, 50%; p<0.001). Este hecho 
tiene una importancia crucial a la hora de realizar el estudio del pronóstico de los pacientes en 
función del tratamiento que reciben. Los pacientes con indicación quirúrgica que son rechazados 
para cirugía son incluidos por lo general en el grupo de “tratamiento médico” y contribuyen a elevar 
significativamente la mortalidad en este grupo ya que su pronóstico es mucho peor que el de aquellos 
pacientes que reciben únicamente tratamiento médico y no tienen indicación de cirugía.23 
Por último, en relación al pronóstico, se observó una mayor mortalidad con el incremento de la edad. 
El análisis en función de la modalidad terapéutica indica que este peor pronóstico está en relación 
con los pacientes de edad avanzada que requieren cirugía urgente. Este hallazgo es consecuente con 
la evidencia científica disponible, ya que la edad ha demostrado ser un factor de riesgo independiente 
en todas las escalas de evaluación del riesgo de cirugía cardiaca.46-48 De hecho no se identificaron 
diferencias en los pacientes que recibieron únicamente tratamiento médico.  
Desde la redacción de este trabajo diversos estudios sobre la epidemiología de la endocarditis 
infecciosa han sido publicados. Todos ellos confirman la evidencia de que la edad media de los 
pacientes con endocarditis infecciosa está aumentando progresivamente a lo largo de los últimos 
años en los países desarrollados.9;17;43;44;49;50 Así mismo, la mayoría registran una mayor mortalidad 
en los grupos de edad avanzada e identifican la edad como un predictor independiente de mortalidad 
en la endocarditis infecciosa.18;44;49;50 En concreto, un trabajo publicado por Fedeli y colaboradores 17 
estudió 1863 pacientes con endocarditis en el norte de Italia entre 2000 y 2008. Los autores 
identificaron un incremento de la edad media de los pacientes a lo largo del estudio (66 años entre 
2000-2002 y 70 entre 2006-2008, p < 0.001). Además, al igual que en nuestro trabajo, el porcentaje 
de pacientes que recibió cirugía disminuyó significativamente a medida que aumentaba la edad. No 
evidenciaron cambios en la mortalidad global a lo largo del estudio, aunque sí una mayor mortalidad 
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intrahospitalaria en los pacientes de edad más avanzada. El hallazgo más relevante de este trabajo se 
basa en el estudio de la mortalidad a largo plazo. Mientras que la mortalidad de los pacientes jóvenes 
una vez superado el episodio agudo de la enfermedad permaneció estable a partir de los 60-90 días, 
la de los pacientes ancianos (mayores de 74 años) continuó aumentando hasta el fin del seguimiento 
(un año), lo que indica que los pacientes más ancianos no sólo tienen una mortalidad más elevada a 
consecuencia de la fase aguda de la enfermedad, sino también como consecuencia de las secuelas de 
la misma.  
Otro estudio posterior que se centra en la influencia de la edad fue publicado por Ramírez-Duque y 
colaboradores.44 Se trata de una serie multicéntrica andaluza de 961 episodios de endocarditis 
izquierda en la que se comparan las características de los pacientes divididos en dos grupos 
arbitrarios (<65 años y ≥65 años). Este estudio corrobora los hallazgos más relevantes de la presente 
investigación, identifican una mayor proporción de mujeres, de endocarditis nosocomial, de 
insuficiencia renal y de mortalidad entre los pacientes más ancianos, y un incremento de mortalidad 




6.2. Influencia del género en la endocarditis infecciosa izquierda 
En la mayoría de los estudios epidemiológicos la endocarditis infecciosa es más frecuente en los 
varones, con una proporción en torno a 2:1.2;9;16-19;50-52 Trabajos recientes entre los que se incluye el 
primer artículo del presente compendio han identificado, sin embargo, que este ratio disminuye con 
la edad debido a una mayor prevalencia de endocarditis entre las mujeres a edades avanzadas,44 e 
incluso un incremento en la proporción general de mujeres durante los últimos años.43 
En consonancia con esta evidencia en nuestro trabajo se identificó un ratio hombre:mujer de 1.7:1. 
Además, las mujeres fueron significativamente mayores que los hombres. La única diferencia 
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relevante en cuanto a la comorbilidad fue una mayor proporción de diabetes mellitus entre las 
mujeres, hallazgo que puede estar justificado precisamente por su edad más avanzada. El perfil 
microbiológico es similar en líneas generales. La mayor frecuencia relativa de  Estreptococo viridans 
en los hombres puede estar en relación con que en ellos hay más casos de endocarditis sobre válvula 
nativa. La mayor frecuencia de endocarditis por bacilos Gram negativos entre las mujeres podría 
justificarse por su particular susceptibilidad a las infecciones genitourinarias.  
Con respecto a los hallazgos ecocardiográficos se detectaron diferencias notables en la localización 
de la endocarditis, con una mayor afectación de la válvula mitral (nativa y protésica) en las mujeres y 
aórtica en los hombres. Estas diferencias siguen la distribución general de las valvulopatías en la 
población general con respecto al sexo.53 No se detectaron diferencias en cuanto a las 
complicaciones perianulares, tan solo una mayor proporción de insuficiencia valvular moderada o 
severa entre los hombres. Dado que el perfil microbiológico en cuanto a microorganismos agresivos 
es similar en los dos sexos, esta diferencia se justificaría por la mayor proporción de endocarditis 
nativa en los hombres. En cualquier caso, este hallazgo ecocardiográfico no se asoció a diferencias 
relevantes en el curso clínico.  
La característica más notoria de este trabajo es que no existieron diferencias en el tratamiento 
recibido por hombres y mujeres. Este hecho permite realizar un análisis de la mortalidad no influido 
por el tratamiento recibido. No se detectaron diferencias significativas en la mortalidad global entre 
ambos sexos. Al analizar la mortalidad en los diferentes grupos de tratamiento, tampoco se 
identificaron diferencias significativas, aunque sí una tendencia a la mayor mortalidad entre las 
mujeres que fueron intervenidas de forma electiva. Las causas de esta tendencia pueden encontrarse 
en la edad más avanzada de las mujeres de este grupo y en que debido a la mayor incidencia de 
endocarditis protésica entre las mujeres, la proporción de reintervenciones fue también 
significativamente superior (58% vs 40%, p=0.019). Es conocido que estas dos condiciones 
empeoran el pronóstico de la cirugía cardiaca en general 46;47;54 y, en el caso particular de la 
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endocarditis infecciosa, ya se ha comentado previamente la mayor mortalidad entre los pacientes de 
edad más avanzada que requieren cirugía. Es preciso recalcar que no existieron diferencias en la 
mortalidad en el subgrupo de pacientes que requirió cirugía urgente. 
Existen dos trabajos previos a la publicación de este artículo que estudiaron la influencia del sexo en 
la endocarditis infecciosa.18;19 En ambos las mujeres fueron intervenidas con menor frecuencia que 
los hombres a pesar de presentar un perfil clínico y una tasa de complicaciones similar. En el trabajo 
de Aksoy 18 del grupo multicéntrico internacional ICE (International Collaboration on 
Endocarditis), las mujeres presentaron una mayor mortalidad que los hombres, sin embargo el sexo 
femenino no fue predictor independiente de mortalidad en el análisis multivariado.  En la serie 
española de Castillo y colaboradores 19 no se objetivaron diferencias significativas en la mortalidad 
intrahospitalaria ni en la mortalidad a 5 años. Tampoco se encontraron diferencias al analizar la 
mortalidad en los distintos grupos de tratamiento.   
Dos artículos han sido publicados desde la finalización del segundo artículo de este compendio. El 
primero de ellos analiza la influencia del sexo en la endocarditis sobre válvula nativa.55 En esta serie 
las mujeres presentan una edad más avanzada sin otras diferencias relevantes en la comorbilidad. 
Tanto la microbiología como el curso clínico son similares en ambos sexos. Notablemente, y a pesar 
de presentar la misma tasa de complicaciones, la cirugía se indica y se realiza con menor frecuencia 
en las mujeres. De hecho, uno de los predictores independientes de cirugía en el ingreso en esta serie 
fue el sexo masculino. La mortalidad intrahospitalaria y la mortalidad un año después de la fase 
aguda es significativamente mayor en las mujeres. Se evidenció una clara relación del sexo femenino 
con la mortalidad en el análisis univariado tanto intrahospitalaria como en a un año. Sin embargo, tan 
solo se identificó como predictor independiente de la mortalidad al año de seguimiento en el análisis 
multivariado. Los autores atribuyen parte de la responsabilidad de esta mayor mortalidad entre las 
mujeres a la menor tasa de cirugía. De hecho, la cirugía en la fase activa se relacionó con una 
mejoría de las cifras de mortalidad intrahospitalaria y mortalidad en el primer año. Otro hecho 
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notable es que la principal causa de mortalidad en las mujeres de esta serie fue la insuficiencia 
cardiaca, una indicación clara de cirugía urgente en la endocarditis y cuya situación no empeora el 
pronóstico de los pacientes sometidos a cirugía urgente.27 
El segundo trabajo publicado es un estudio epidemiológico que estudia la mortalidad a largo plazo en 
los pacientes supervivientes a un episodio agudo de endocarditis infecciosa.56 En este artículo se 
detecta una mortalidad mayor a la esperada en las mujeres que sobreviven a la fase aguda de la 
enfermedad. De nuevo el sexo femenino no se identifica como un predictor independiente de 
mortalidad y al analizar de forma retrospectiva el ingreso hospitalario los autores detectaron que las 
mujeres fueron intervenidas con menor frecuencia pese a una tasa similar de complicaciones. 
El artículo integrante de este compendio sigue siendo el único publicado hasta la fecha en el que no 
existen diferencias en la estrategia de tratamiento entre hombres y mujeres. Sin embargo, el resto de 
literatura publicada demuestra que hoy en día las mujeres con endocarditis siguen recibiendo un 
tratamiento menos agresivo que los hombres y que en algunos casos, eso podría llevar consigo un 
incremento de la mortalidad en estas pacientes. Es conocido que existen diferencias significativas en 
cuanto al tratamiento recibido por las mujeres en algunas enfermedades cardiovasculares. Por regla 
general las mujeres que presentan un síndrome coronario agudo se enfrentan a retrasos en el 
diagnóstico y por tanto en el tratamiento, se someten con menos frecuencia a intervencionismo 
coronario y no siempre reciben el tratamiento indicado por la evidencia científica.57 Este hecho se ha 
justificado tradicionalmente por la presentación atípica de los síntomas y la menor probabilidad 
pretest de las mujeres de presentar enfermedad coronaria. Sin embargo, una vez establecido el 
diagnóstico, las mujeres siguen recibiendo con menor frecuencia el tratamiento óptimo destinado a la 
prevención secundaria 58 y son derivadas con menor frecuencia a programas de rehabilitación 
cardiaca,59 particularmente cuando son jóvenes. La presencia de este sesgo de tratamiento en las 
mujeres con endocarditis infecciosa no tiene justificación científica y es preciso ponerlo de 
manifiesto ya que puede tener implicaciones pronósticas.  
María Teresa Sevilla Ruiz 
 54 
 
6.3. Papel pronóstico de la persistencia de hemocultivos positivos tras el inicio del tratamiento 
antibiótico en la endocarditis infecciosa izquierda 
El último artículo que integra este compendio se centra en el pronóstico de la endocarditis infecciosa. 
La insuficiencia cardiaca, la insuficiencia renal, la edad, la infección por Estafilococos aureus o las 
complicaciones perianulares son factores reconocidos asociados a un peor pronóstico en la 
endocarditis infecciosa.23-26;60;61 Los clínicos encargados de estos pacientes son conscientes de ello, 
vigilan de forma estrecha su aparición y actúan de manera más agresiva y precoz cuando son 
detectados.33 Sin embargo, este trabajo representa la primera vez que se evidencia la asociación 
independiente con la mortalidad de una variable clínica sencilla de obtener y con un significado muy 
intuitivo, como la persistencia de los hemocultivos positivos a los 2-3 días del inicio del tratamiento.  
La elección del momento adecuado para realizar la cirugía una vez se sienta la indicación es una de 
las decisiones más delicadas y trascendentales a las que se enfrentan los médicos que atienden a estos 
pacientes. Cuando el propósito de la cirugía es compensar a un paciente inestable 
hemodinámicamente en situación de insuficiencia cardiaca franca o evitar un embolismo 
potencialmente fatal, la decisión es más sencilla, cuanto antes mejor. En estos casos la cirugía se 
programa de inmediato siempre y cuando las condiciones clínicas del enfermo en ese momento sean 
aceptables. La situación es diferente en el caso de la infección persistente. Las guías de la práctica 
clínica recomiendan la realización de cirugía urgente en aquellos pacientes que presentan infección 
persistente; sin embargo, la propia definición de infección persistente (fiebre y hemocultivos 
positivos a los 7-10 días del inicio de tratamiento antibiótico una vez se han descartado otras causas) 
es imprecisa, arbitraria y no basada en la evidencia científica. Es más, nuestro grupo ha demostrado 
que los resultados de la cirugía durante la fase aguda de la enfermedad se relacionan estrechamente 
con la indicación de la misma.27 En un estudio sobre los pacientes con endocarditis sometidos a 
cirugía urgente vimos que aquellos que eran intervenidos por presentar infección persistente tenían 
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cuatro veces más probabilidades de morir en el ingreso que aquellos operados por otros motivos 27. 
Los resultados del tercer artículo de este compendio concuerdan con estas observaciones. La espera 
de 7-10 días para comprobar la eficacia del tratamiento antibiótico puede ser razonable en la mayoría 
de los procesos infecciosos; sin embargo, en infecciones tan agresivas y difíciles de tratar como la 
endocarditis infecciosa, 7 días pueden ser demasiados. En ese tiempo es frecuente que la situación 
general y hemodinámica del paciente se deteriore y su riesgo quirúrgico aumente de forma notable. 
Podría ser de mucha utilidad en el manejo clínico de la infección identificar esta situación de forma 
precoz, ya que estos pacientes de alto riesgo podrían beneficiarse de una estrategia terapéutica más 
agresiva. En este contexto, la obtención de hemocultivos a las 48-72 horas del inicio del tratamiento 
antibiótico es una herramienta sencilla y accesible que puede aportar mucha información; si se 
negativizan, parece razonable asumir que la infección está bajo control, pero si persisten positivos se 
debe sospechar una falta de control del proceso infeccioso.  
Otros resultados notables del tercer artículo son la evidencia de que a pesar del tratamiento 
antibiótico, en los pacientes con endocarditis sobre prótesis los hemocultivos persisten positivos. 
Esta situación también se relaciona con la aparición de bloqueo aurículo-ventricular y de 
complicaciones perianulares. Por el contrario, en los casos en los que los Estreptococos viridans son 
los microorganismos causales, es excepcional que los hemocultivos persistan positivos. Este hecho 
indica una respuesta muy favorable al tratamiento antibiótico y puede ser una de las razones del buen 
pronóstico de la endocarditis por Estreptococos viridans.32  
Este trabajo tiene algunas limitaciones, la primera de ellas es su diseño retrospectivo. La segunda y 
principal limitación es que no en todos los pacientes se repitió un segundo grupo de hemocultivos. 
Existen varios motivos que pueden justificar este hecho; en primer lugar, una vez identificado el 
microorganismo causal de la infección puede estar justificado no repetir los hemocultivos a las 48-72 
horas. De hecho, en aquellos casos en los que no se identificó un microorganismo responsable en el 
primer grupo de hemocultivos se solicitó una segunda tanda con mayor frecuencia que en los casos 
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en los que el primer grupo de hemocultivos fue positivo (84% frente a 63%, p<0.001). En segundo 
lugar, el 39% de los pacientes de la serie fueron trasladados desde otros centros, en muchos de los 
casos para ser intervenidos quirúrgicamente. Finalmente, el 11% de los pacientes no referidos 
murieron o fueron intervenidos en las primeras 72 horas desde el diagnóstico. Podría pensarse que el 
perfil clínico de aquellos pacientes en los que no se repitieron los hemocultivos era peor que el de los 
pacientes en los que sí se repitieron, lo que limitaría en gran medida las aplicaciones del estudio. Este 
detalle se estudió específicamente y se evidenció lo contrario, aquellos pacientes en los que se 
repitieron los hemocultivos presentaban un perfil clínico más desfavorable.    
Puede llamar la atención la elevada tasa de hemocultivos negativos en el grupo de estudio (37%). Sin 
embargo este dato hay que analizarlo desde la perspectiva de que es más probable repetir una 
segunda tanda de hemocultivos en aquellos pacientes cuyos hemocultivos fueron negativos al 
ingreso. De hecho, la tasa global de hemocultivos negativos en todos los pacientes durante el periodo 
del estudio fue del 16%. 
Dadas estas limitaciones, las conclusiones de este artículo deben considerarse únicamente como 
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De los resultados de esta tesis doctoral se puede extraer el siguiente conjunto de conclusiones: 
• La endocarditis infecciosa izquierda es una enfermedad grave que conlleva una alta tasa de 
complicaciones y de mortalidad intrahospitalaria. La mortalidad es más elevada en los 
pacientes de mayor edad y en aquellos en los que los hemocultivos persisten positivos a las 
48-72 horas de inicio del tratamiento antibiótico. 
• La edad creciente de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda se asocia con una 
menor agresividad a nivel valvular, un perfil microbiológico más favorable y una mayor 
mortalidad. Este incremento en la mortalidad es a expensas de la mortalidad quirúrgica, pues 
no hay diferencias en los pacientes que reciben tratamiento médico. 
• Las mujeres con endocarditis infecciosa izquierda presentan un perfil epidemiológico más 
desfavorable que los hombres, aunque no existen diferencias clínicas notablees. La actitud 
terapéutica y el pronóstico son similares a los de los hombres. 
• La persistencia de hemocultivos positivos a las 48-72 horas de inicio del tratamiento 
antibiótico se relaciona con la endocarditis sobre prótesis, la aparición de bloqueo aurículo-
ventricular y el desarrollo de complicaciones perianulares. Esta situación empeora de forma 
notable el pronóstico de los pacientes con endocarditis infecciosa izquierda y es un predictor 
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Los resultados de la investigación desarrollada a lo largo de la elaboración de esta Tesis Doctoral han 
arrojado respuestas a varias preguntas planteadas en el área de la endocarditis infecciosa izquierda. 
No obstante estos resultados a su vez plantean nuevas preguntas y representan el punto de inicio de 
investigaciones potenciales. Se exponen a continuación algunas de estas nuevas líneas que se abren a 
partir de la finalización de esta Tesis Doctoral: 
• Numerosos estudios epidemiológicos indican que la edad media de los pacientes con 
endocarditis infecciosa se está incrementando en los últimos años. Una de las conclusiones 
más notorias de este trabajo es que a medida que aumenta la edad de los pacientes con 
endocarditis se incrementa su mortalidad, pero únicamente en el subgrupo de pacientes que 
requieren cirugía. La edad es un factor clásico utilizado en las escalas de riesgo quirúrgico 
utilizadas en cirugía cardiaca, sin embargo, debido a la escasa proporción de pacientes con 
endocarditis incluidos en estos modelos de cálculo, los resultados son poco aplicables a este 
tipo de pacientes. Los resultados de esta Tesis Doctoral sugieren que la edad es también un 
predictor de mortalidad tras cirugía cardiaca en el caso particular de la endocarditis 
infecciosa, sin embargo, estudios bien diseñados y dirigidos específicamente a verificar esta 
hipótesis son necesarios. Cada vez es mayor la evidencia científica que habla a favor de la 
utilidad de parámetros como la fragilidad, hasta ahora relegados al ámbito de la geriatría, en 
la evaluación del riesgo quirúrgico de los pacientes mayores. Su utilidad en los pacientes con 
endocarditis infecciosa no está demostrada y es un campo potencial de investigación que se 
plantea a partir de los resultados de este trabajo. Dado el incremento en el porcentaje de 
ancianos con endocarditis infecciosa que veremos en el futuro y a las diferencias 
epidemiológicas y clínicas que se han demostrado en el presente trabajo, estudios específicos 
sobre el tratamiento en este subgrupo de pacientes parecen necesarios. El hecho de que estos 
pacientes presenten un perfil microbiológico diferente, asociado a complicaciones más 
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frecuentes como la insuficiencia renal, hace plausible pensar que el tratamiento antibiótico 
óptimo para la población anciana pueda ser diferente al de la población general.  
• El estudio epidemiológico de la endocarditis infecciosa permite determinar las características 
específicas de la enfermedad en determinados subgrupos de pacientes. Esto es de utilidad 
para el clínico que se enfrenta con estos pacientes, ya que desde la sospecha clínica inicial del 
paciente con endocarditis puede presuponer cuál es el espectro microbiológico más frecuente 
en ese paciente en concreto o conocer cuáles son las complicaciones que pueden aparecer con 
más frecuencia. Por todo ello el estudio de la epidemiología sigue siendo uno de los pilares 
del grupo de investigación. La endocarditis es una enfermedad cuya epidemiología ha 
cambiado en poco tiempo de forma drástica con el incremento de la esperanza de vida y el 
incremento de procedimientos invasivos  a los que se ven sometidos los pacientes. Por todo 
ello, una manera adecuada de continuar con el estudio de la enfermedad es analizar los 
cambios en las tendencias epidemiológicas a los que se ha visto sometida nuestra cohorte de 
pacientes desde su inicio hace 18 años.  
• La falta de control del proceso infeccioso es un problema frecuente en la endocarditis 
infecciosa, en estos casos la cirugía es necesaria en la mayoría de las ocasiones. Sin embargo, 
la definición arbitraria establecida en la actualidad retrasa el momento de sentar la indicación 
de cirugía en estos pacientes, que tienen una mortalidad cuatro veces superior a los que son 
intervenidos por otros motivos. Los hallazgos de esta Tesis Doctoral sugieren que la 
realización sistemática de hemocultivos de control de forma precoz tras iniciar el tratamiento 
antibiótico podría identificar a pacientes de alto riesgo que con mucha probabilidad 
presentarán un problema de control del proceso infeccioso. No obstante, el carácter 
retrospectivo del presente estudio hace necesario realizar un análisis prospectivo destinado a 
determinar esta hipótesis. Una vez verificado este punto, es razonable pensar que los 
pacientes con persistencia de hemocultivos positivos en los que el tratamiento antibiótico no 
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es suficiente para controlar la infección podrían beneficiarse de un tratamiento quirúrgico 
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 ANEXO 1: CRITERIOS DE DUKE PARA EL DIAGNÓSTICO DE ENDOCARDITIS 
INFECCIOSA.62   
 
CRITERIOS MAYORES  
Hemocultivo positivo para endocarditis infecciosa 
• Microorganismo típico de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos separados:  
- Estreptococo viridans (incluidas las cepas variantes), Estreptococo bovis, grupo 
HACEK.  
- Estafilococo aureus o Enterococos adquiridos en la comunidad, en ausencia de un 
foco primario.  
• Hemocultivos persistentemente positivos:  
- Hemocultivos extraídos con más de 12 horas de diferencia.  
- Los 3/3 positivos o la mayoría de 4 o más hemocultivos diferentes, con al menos una 
hora de separación entre la extracción del primero y la del último. 
Evidencia de afectación endocárdica 
• Ecocardiograma positivo para endocarditis infecciosa:  
- Masa intracardíaca oscilante, en la válvula o las estructuras de soporte, o en el trayecto 
de un chorro de regurgitación, o en un material implantado, en ausencia de otra 
explicación anatómica.  
- Absceso.  
- Nueva dehiscencia parcial de una prótesis valvular. 





Predisposición: cardiopatía predisponente o consumo de drogas por vía intravenosa.  
Fiebre > 38º C   
Fenómenos vasculares: embolia de una arteria importante, infartos pulmonares sépticos, aneurisma 
micótico, hemorragia intracraneal, hemorragias cojuntivales, lesiones de Janeway.  
Fenómenos inmunitarios: glomerulonefritis, nódulos de Osler, manchas de Roth, factor reumatoide.  
Pruebas microbiológicas: hemocultivos positivos pero que no cumplen los criterios mayores 
(excluyendo un sólo hemocultivo con Estafilococos coagulasa negativos y microorganismos no 
asociados con endocarditis infecciosa) o evidencia serológica de infección activa por un 
microorganismo asociado con endocarditis infecciosa.  
Ecocardiograma: compatible con endocarditis infecciosa pero sin cumplir los criterios mayores 
anteriormente descritos 
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS  
Endocarditis infecciosa definida:  
• Criterios anatomopatológicos:  
- Microorganismos: demostrados por cultivo o por histología en una  vegetación, o en 
una vegetación que ha producido una embolia, o un  absceso intracardíaco. 
-  Lesiones anatomopatológicas: vegetación o absceso intracardíaco presente confirmado 
por una histología que muestra una endocarditis activa 
• Criterios clínicos:  
- 2 criterios mayores  
- 1 criterio mayor y 3 menores o 5 criterios menores. 
 
Endocarditis infecciosa posible:  
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• Hallazgos compatibles/sugestivos con endocarditis infecciosa que no la clasifican en 
definitiva ni en rechazo 
 
Endocarditis descartada:  
• Diagnóstico distinto que justifique los hallazgos 
• Resolución de las manifestaciones clínicas con 4 días o menos de antibioterapia  
• Ausencia de signos anatomopatológicos de endocarditis en la cirugía o en la autopsia tras  4 























Hemocultivos positivos para endocarditis infecciosa: 
• Microorganismos típicos de endocarditis infecciosa en dos hemocultivos separados: 
- Estreptococo. viridans 
- Estreptococo. bovis 
- HACEK 
- Estafilococo. aureus o enterococos adquiridos en la comunidad en ausencia de foco 
primario. 
• Hemocultivos persistentemente positivos por microorganismos típicos de endocarditis: 
- Hemocultivos con más de 12 h de separación tres de tres positivos o la mayoría de cuatro 
o más hemocultivos separados siempre que entre el primero y el útimo haya al menos una 
hora 
• Un único hemocultivo positivo para C. burnetii o título de anticuerpos IgG antifase I ≥ 
1:800. 
Evidencia de afectación endocárdica: 
• Ecocardiografía positiva 
-  Vegetación en la válvula, en  las estructuras adyacentes o en el choque del chorro de 
regurgitación valvular 
-  Donde haya material implantado en ausencia de otra explicación          anatómica 
-  Absceso  
-  Nueva dehiscencia parcial de una válvula protésica 
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Predisposición: cardiopatía predisponente o ser adicto a drogas por vía parenteral. 
Fiebre ≥ 38 ºC 
Fenómenos vasculares: émbolos en arterias mayores, infartos pulmonares sépticos, aneurismas 
micóticos, hemorragia intracraneal, hemorragia conjuntival y lesiones de Janeway. 
Fenómenos inmunitarios: glomerulonefritis, nódulos de Osler, manchas de Roth y factor 
reumatoide. 
Evidencia microbiológica: hemocultivos positivos que no cumplen los criterios mayores, 
excluyendo un solo hemocultivo con estafilococos coagulasa negativos y microorganismos no 
asociados con endocarditis infecciosa o evidencia serológica de infección por un microorganismos 
que produce endocarditis infecciosa 
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ANEXO 3. VARIABLES INCLUIDAS EN EL PROTOCOLO DE ESTUDIO DE LOS 
PACIENTES CON ENDOCARDITIS 
Variables demográficas: sexo, edad, fecha de ingreso, fecha de diagnóstico, fecha de alta, criterios 
de endocarditis, endocarditis referida, origen de la infección: adquirida en la 
comunidad/nosocomial/asociada a cuidados sanitarios, enfermedad previa sobre la válvula afecta, 
presencia de cardiopatía previa, tipo de cardiopatía previa (reumática, prótesis, degenerativa, 
congénita, mixoide, miocardiopatía hipertrófica, otra), endocarditis infecciosa previa, portador de 
marcapasos o DAI, cirugía cardiaca previa, usuario de drogas por vía parenteral, positividad para 
anticuerpos del virus de la inmunodeficiencia adquirida, enfermedad predisponente sí/no, tipo de 
enfermedad predisponente (alcoholismo, tratamiento inmunosupresor, anemia crónica, insuficiencia 
renal crónica, diálisis, inmunodepresión, diabetes mellitus, cáncer, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, dermatopatía crónica, colagenopatías), factor desencadenante (no conocido, manipulación 
dental, manipulación gastrointestinal, manipulación genitourinaria, catéteres vasculares, otros 
catéteres, infección local, cirugía previa), profilaxis antibiótica, tratamiento antibiótico previo al 
ingreso, anticoagulación previa.  
Variables clínicas:  
Determinadas al ingreso: Tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el ingreso, forma de 
presentación clínica (cardiaca, neurológica, pulmonar, reumática, fiebre y malestar, renal, 
cutánea, síndrome constitucional, abdominal), nuevo soplo, tiritona, insuficiencia cardiaca, 
clase funcional de la NYHA (I ó II, III ó IV), fiebre al ingreso, fiebre previa al ingreso, 
disnea, embolismo pulmonar, insuficiencia renal, shock séptico, dolor torácico, dolor 
abdominal, cefalea, lumbalgia, esplenomegalia, tos, coma, nauseas y vómitos, hematuria, 
mialgia, artralgia, confusión/delirio, pericarditis, meningitis, hemoptisis, manifestaciones 
cutáneas sí/no, tipo de manifestaciones cutáneas (pigmentación café con leche, nódulos 
cutáneos de Osler, lesiones de Janeway, lesiones necróticas, lesiones hemorrágicas) accidente 
María Teresa Sevilla Ruiz 
 78 
cerebrovascular sí/no, tipo de accidente cerebrovascular (isquémico, hemorrágico), 
localización del accidente cerebrovascular, aneurisma micótico sí/no, localización del 
aneurisma micótico, manifestaciones reumáticas sí/no, tipo de manifestaciones reumáticas 
(artritis, espondilodiscitis), índice de Charlson al ingreso. 
Determinadas durante la evolución: embolismo sistémico sí/no, localización del 
embolismo sistémico (sistema nervioso central, extremidades inferiores, extremidades 
superiores, hígado, bazo, riñón, otro), embolismo pulmonar, fiebre, nuevo soplo, insuficiencia 
cardiaca, alteraciones de la conducción, manifestaciones cutáneas, insuficiencia renal, shock 
séptico, pericarditis, infección metastásica,  aneurisma micótico, accidente cerebrovascular, 
hemorragia cerebral, infarto de miocardio, shock séptico en algún momento del episodio, 
infección persistente, días de fiebre desde el inicio del tratamiento antibiótico, diagnóstico 
final, situación clínica al alta, muerte sí/no, fecha de la muerte, muerte relacionada con la 
endocarditis sí/no, causa de la muerte (shock séptico, insuficiencia cardiaca, incapacidad para 
salir de la circulación extracorporea, accidente cerebrovascular, taponamiento cardiaco, shock 
hemorrágico, fracaso multiorgánico, otra). 
Relacionadas con el tratamiento: fecha de inicio del antibiótico, antibiótico 1, duración del 
antibiótico 1, antibiótico 2, duración del antibiótico 2, antibiótico 3, duración del antibiótico 
3, antibiótico 4, duración del antibiótico 4, tratamiento ambulatorio sí/no, tratamiento 
antibiótico correcto sí/no, negativización de los hemocultivos, anticoagulación durante la 
evolución, cirugía indicada y no realizada, cirugía (no, urgente, electiva), fecha de cirugía, 
euroscore logístico, indicación de cirugía (insuficiencia cardiaca, embolia única, embolia 
recurrente, tamaño vegetación, endocarditis protésica, infección persistente, complicación 
perianular, germen causal, disfunción valvular severa, otras), tipo de cirugía.  
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Variables radiológicas: Cardiomegalia, insuficiencia cardiaca izquierda, derrame pleural, embolia 
séptica pulmonar, hallazgos de la ecografía abdominal, hallazgos del TAC abdominal, hallazgos de 
la resonancia craneal, hallazgos del TAC craneal, hallazgos de la arteriografía cerebral. 
Variables electrocardiográficas: Bloqueo aurículo-ventricular de primer grado, bloqueo aurícula-
ventricular de alto grado, bloqueo de rama derecha, bloqueo de rama izquierda, infarto agudo de 
miocardio, taquicardia supraventricular, fibrilación auricular. 
Variables analíticas: 
Al ingreso: Leucocitos, neutrófilos, hematíes, hemoglobina, hemoglobina glicosilada, 
hematocrito, volumen corpuscular medio, plaquetas, velocidad de sedimentación globular, 
urea, creatinina, GOT, GPT, LDH, actividad de protrombina, TTPA, INR, sodio, potasio, 
factor reumatoide, proteína C reactiva, procalcitonina, proteinuria, hematuria, leucocituria, 
bacteriuria, cilindros hemáticos, cilindros granulosos. 
Máxima alteración: creatinina, hemoglobina.  
 
Variables ecocardiográficas: Multivalvular, endocarditis protésica, endocarditis protésica precoz, 
localización de la infección, dehiscencia protésica, derrame pericárdico, hipertensión pulmonar, 
diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo, diámetro telesistólico del ventrículo izquierdo, 
fracción de eyección, grosor del septo interventricular, grosor de la pared posterior, diámetro 
anteroposterior de la aurícula izquierda, absceso, pseudoaneurisma, fístula, vegetación en el 
ecocardiograma transtorácico, vegetación en ecocardiograma transesofágico, diámetro mayor de la 
vegetación, diámetro menor de la vegetación, área de la vegetación, ecogenicidad de la vegetación, 
movilidad de la vegetación, perforación, rotura, estenosis, insuficiencia valvular al menos moderada, 
velo mitral afectado.  
Variables microbiológicas: Número de hemocultivos obtenidos, número de hemocultivos positivos, 
resultado hemocultivos al ingreso, resultado hemocultivos a las 48-72 horas, otros cultivos, 
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microorganismo causal, sensibilidad de los Estafilococos aureus a la meticilina, serología para 
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